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Bases physiopathologiques 
du trouble obsessionnel compulsif 
et implications therapeutiques 

Les progres actuels des neurosciences, comme ceux de la neuro- 
imagerie fonctionnelle permettent d'apporter un eclairage nouveau 
sur la physiopathologie du trouble obsessionnel compulsif, De la 
comprehension de ses mecanismes depend le developpement de 
nouvelles approches therapeutiques. 


Bruno Aouizerate*, ** 


I e trouble obsessionnel compulsif (TOC) est une affec- 
tion psychiatrique relativement frequente. En popula- 
tion generate, des etudes comme les enquetes Epide- 
miologic Catchment Area (ECA) realisees aux Etats-Unis 
sous l’egide du National Institute of Mental Health (NIMH) 
indiquent une prevalence du TOC de 1,9 a 3,3 % sur la vie 
entiere, 1 et de 0,7 a 2,1 % sur 6 mois. 2 II figure ainsi au 4 e 
rang derriere la depression majeure, les phobies et 
Tabus/ dependance des substances psychoactives. 1 Au 
debut de son evolution, le TOC s’exprime en general par 
intermittence, avec des phases d’exacerbation entrecou- 
pees de periodes de remission de faible expression 
clinique. Ce nest qu’apres plusieurs annees qu’il tend vers 
la chronicite, voire meme vers une aggravation de ses 
manifestations clinique s. 3 On comprend alors son retentis- 
sement majeur sur le fonctionnement socioprofessionnel 



)• Le TOC est une affection psychiatrique reposant sur des bases 
physiopathologiques aujourd'hui mieux identifies grace a 
I'apport recent des neurosciences contribuant a une meilleure 
connaissance des relations structure-fonction. 

)• Le TOC est une affection pour laquelle une demarche 
physiopathologique de qualite est un outil essentiel au 
developpement de nouvelles approches therapeutiques, 
pouvant ainsi aider au choix de la cible corticale ou sous- 
corticale pour la stimulation cerebrale profonde, technique 
neurochirurgicale non lesionnelle et reversible recemment 
proposee dans les formes resistantes de la maladie. 


* Service de psych iatrie d'adultes (Pr Tignol), universite Victor Segaien Bordeaux 2, centre hospitalier Charies-Perrens, centre Carreire, 33076 Bordeaux. 
** Laboratoire de physiologie et physiopathologie de la signalisation cellulaire (CNRS UMR 5543) [Pr Bioulac], universite Victor Segaien Bordeaux 2, 
33076 Bordeaux. Courriel : bruno.aouizerate@u-bordeaux2.fr 
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responsable d’une alteration profonde de la qualite de vie. 
L’apport des neurosciences a travers une connaissance de 
plus en plus precise des relations structure-fonction, de 
meme que les progres recents realises dans le domaine de 
la neuro-imagerie fonctionnelle ont permis d’apporter un 
eclairage nouveau sur les bases physiopathologiques de 
cette affection psychiatrique. On peut ainsi suggerer l’im- 
portance des boucles fronto-sous-corticales, emanant 
pour l’une du cortex orbito-frontal, pour l’autre du cortex 
cingulaire anterieur dans la production des symptomes 
obsessionnels compulsifs . 4 6 Au-dela de ces aspects anatomo- 
fonctionnels, il est interessant de no ter Fimplication des 
systemes mono-aminergiques representes principalement 
par les transmissions serotoninergique et dopaminer- 
gique au vu de ce que l’on sait de Fefficacite des anti- 
depresseurs agissant preferentiellement par inhibition de 
la recapture de la serotonine dans le traitement du TOC, 
qu’ils soient seuls ou associes aux antipsychotiques aty- 
piques connus pour bloquer l’activite dopaminergique . 4 6 

BASES PHENOMENOLOGIQUES 


Les obsessions sont definies par Firruption intrusive et 
incessante dans la pensee d’une idee, d’une impulsion ou 
d’une representation apparaissant le plus souvent au sujet 
comme un phenomene pathologique, emanant de sa pro- 
pre activite psychique et persistant malgre tous ses efforts 
pour s’en debarrasser. Elies sont le plus souvent contraires 
a ses propres valeurs et croyance, ce qui en definit la 
nature egodystonique. Les compulsions sont des actes 
mentaux ou des comportements repetitifs qui traduisent, 
en general, la lutte contre les obsessions, visant a reduire 
la charge anxieuse resultant de leur emergence. 



UMlifll A. Vue laterale externe du cortex orbito-frontal 
avec I'aire 10 de Broadmann qui constitue la region la 
plus anterieure du cortex prefrontal, les aires 11, 13, 14 
qui correspondent a la partie ventrale et mediane du cortex 
prefrontal, et enfin I'aire 12 qui represente la portion 
ventrale et laterale du cortex prefrontal. B. Coupe sagittale 
du cortex cingulaire anterieur entourant le genou du corps 
calleux dont on retrouve les regions ventrale (aire 25), 
rostrale (aires 32, 24a, b, c) et dorsale (aires 32', 24a', b', c'). 
D 'a pres la ref. 4. 


Ces definitions amenent a considerer au coeur de la 
symptomatologie obsessionnelle compulsive l’impression 
fondamentale pour l’individu que « quelque chose ne va 
pas » (« something is wrong »). 7 En d’autres termes, les ob- 
sessions peuvent etre congues comme la perception per- 
manente par le sujet d’etre en faute et/ou en situation 
d’eireur. Les compulsions apparaissent alors comme des 
reponses comportementales destinees a soulager l’anxiete 
generee par la mise en situation en tentant de mettre fin 
aux signaux de faute et/ou d’erreur que le sujet pergoit. 
Neanmoins, ce soulagement, s’il est obtenu, reste tran- 
sitoire. Le sujet est alors amene a reproduire en boucle ce 
comportement sur la base d’un etat emotionnel et motiva- 
tionnel interne oriente vers l’obtention d’un soulagement 
plus durable qui peut etre congu comme une forme de 
recompense . 4 6 

APPROCHE ANATOMO-FONCTIONNELLE 


Ces considerations phenomenologiques orientent vers la 
deterioration, dans le TOC, d’un certain nombre de fonc- 
tions, qu’il s’agisse de la detection des erreurs, des proces- 
sus emotionnels, motivationnels et de recompense . 4 6 A ce 
titre, elles suggerent le role majeur des boucles cortico- 
striato-pallido-thalamo-corticales prenant naissance au 
niveau des cortex orbito-frontal et cingulaire anterieur 
dans la genese des symptomes obsessionnels compulsifs 
(% !)• 

Neurophysiologie experimentale 

Les donnees issues de la neurophysiologie experimen- 
tale ont permis d’emichir nos connaissances sur les fonc- 
tions devolues a ces boucles fronto-sous-corticales. 

Le cortex orbito-frontal se trouve implique dans la sai- 
sie des informations exterieures en leur attribuant un 
sens, une signification tenant compte du vecu anterieur 
du sujet et de ses experiences et aboutissant a l’expression 
d’un etat emotionnel et motivationnel « interne », ainsi 
qu’a l’emergence d’un comportement adapte au 
contexte . 4 6 Outre son importance dans la gestion des pro- 
cessus emotionnels et motivationnels, le cortex orbito- 
frontal intervient dans des fonctions plus cognitives, 
comme la detection des erreurs, la selection et la compa- 
raison des stimulus environnementaux, la coordination 
des operations mentales relevant d’un transfert de l’infor- 
mation vehiculee d’une operation a l’autre, ainsi que dans 
l’integration du resultat de ces diverses operations . 4 6 

Le cortex cingulaire anterieur a une double vocation : 
emotionnelle et motivationnelle dans sa region la plus 
ventrale et rostrale, fournissant des informations sur le 
vecu emotionnel et son ressenti ; cognitive dans sa region 
dorsale, par sa participation aux fonctions attentionnelles 
et mnesiques, par son implication dans la detection de 
l’erreur, la gestion des situations de conflit plagant le sujet 
en situation potentielle d’erreur, et par la selection de 
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reponses appropriees avec la mise en jeu du « controle 
cognitif », destine a accroitre les performances du sujet 
dans ces situations non familieres . 4 6 

Le striatum ventral est au carrefour meme des afferen- 
ces en provenance des cortex orbito-ffontal et cingulaire 
anterieur. II contribue a analyser et a integrer les informa- 
tions eparses d’origine corticale dans l’expression du com- 
portement. II intervient ainsi dans certains aspects de la 
programmation, assurant la preparation, l’initiation et 
Fexecution des reponses comportementales principale- 
ment orientees vers Fobtention d’une recompense . 4 6 En 
lien avec les projections dopaminergiques d’origine mes- 
encephalique, il se voit investi d’un role important dans le 
processus de « critique », qui fournit au sujet des rensei- 
gnements sur les consequences memes du comportement 
qu’il vient d’avoir, ce qui lui permet d’ajuster ensuite ce 
dernier aux objectifs qu’il s’etait initialement fixes . 8 9 

Neuro-imagerie fonctionnelle 

La neuro-imagerie fonctionnelle chez l’homme a 
apporte un eclairage nouveau sur la physiopathologie du 
TOC. Les recherches menees a l’aide de la tomographie 
par emission de positons (TEP), de la tomographie 
d’emission monophotonique (TEMP), ou encore de la 
resonance magnetique nucleaire fonctionnelle (IRMf) 
ont permis de montrer que plusieurs regions cerebrales 
des patients atteints de TOC avaient une activite anorma- 
lement elevee, qu’il s’agisse de la region orbitale du cortex 
prefrontal, du cortex cingulaire anterieur, du striatum 
(noyau caude) ou du thalamus. Cette hyperactivite est 
observee a la fois dans des conditions de base, ou lors de 
situations experimentales consistant a provoquer les 
manifestations obsessionnelles compulsives . 4 6 

Neanmoins, ces regions cerebrales semblent faire l’ob- 
jet d’une activation differente selon la nature des manifes- 
tations presentees. Une augmentation d’activite au niveau 
des cortex orbito-frontal et cingulaire anterieur ventral a 
ete retrouvee chez les patients « accumulateurs », par 
opposition aux « verificateurs » chez lesquels une activa- 
tion preferentielle du cortex cingulaire anterieur dorsal a 
ete rapportee . 10 De meme, les patients « accumulateurs » 
ont une activite plus importante au sein du noyau caude et 
du thalamus compares a ceux n’ayant pas cette forme de 
TOC . 11 

Ces anomalies fonctionnelles disparaissent sous l’effet 
des traitements habituellement proposes dans cette indi- 
cation, antidepresseurs et therapies cognitivo-comporte- 
mentales, et ce parallelement a l’amelioration sympto- 
matique . 46 

Certains auteurs se sont consacres a mieux definir le 
role du cortex cingulaire anterieur dans la pathogenie du 
TOC a travers son implication dans le processus de detec- 
tion des erreurs. II a ete rapporte une augmentation plus 
importante de l’activite metabolique au niveau des 
regions dorsale et rostrale du cortex cingulaire anterieur 


chez les patients ayant un TOC, en cas d’erreur realisee 
lors de l’exposition a une situation experimentale dite de 
«haut conflit » ; cela traduit la difficulte de faire un choix 
entre differents plans d’action destines a repondre le plus 
exactement possible aux consignes fixees . 12 13 Une hyper- 
activite cingulaire a egalement ete provoquee par la seule 
conviction d’avoir commis une erreur dans cette situation 

En consequence, les principaux travaux menes dans ce 
cadre n’ont fait que souligner davantage l’importance des 
circuits orbito-frontal et cingulaire anterieur dans la sur- 
venue des symptomes obsessionnels compulsifs. 

Approche neurochimique 

Au-dela de cette approche anatomo-fonctionnelle sug- 
gerant l’existence d’une hyperactivite au sein des boucles 
orbito-ffontale et cingulaire anterieure dans le TOC, il est 
interessant d’essayer de mieux identifier les determinants 
de cette hyperactivite en se basant sur un certain nombre 
de considerations issues de la neurochimie, qui plaident 
en faveur de l’implication des systemes serotoninergique 
et dopaminergique. 

On peut aussitot evoquer le role central de la transmis- 
sion serotoninergique dans la genese des manifestations 
obsessionnelles compulsives. Ainsi, les antidepresseurs qui 
bloquent de fagon preferentielle la recapture de la sero- 
tonine (IRS) sont les plus efficaces dans la prise en charge 
du TOC . 4 6 R a ete egalement montre que les effets thera- 
peutiques des IRS sont associes a une reduction progres- 
sive de l’activite au sein de regions cerebrales comme le cor- 
tex orbito-frontal, le cortex cingulaire anterieur, le noyau 
caude ou encore le thalamus . 4 6 L’administration d’agents 
pharmacologiques, comme la m-chlorophenylpiperazine 



ukWi Hyperactivite metabolique detectee par IRMf au 

sein des regions rostrale et dorsale du cortex cingulaire 
anterieur chez des patients ayant des TOC lors de la 
realisation d'une tache experimentale les plagant dans une 
situation dite de « haut conflit cognitif ». D'apres la ref. 13. 
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(mCPP) ou le sumatriptan, agissant par activation des 
autorecepteurs 5HT1D presents au niveau des terminai- 
sons axonales des neurones serotoninergique s du raphe, 
est susceptible de provo quer une exacerbation de la seve- 
rite des symptomes chez les patients ayant un TOC. 4,5 
Enfin, on connait l’influence modulatrice du systeme 
serotoninergique sur Fexpression du comportement et sa 
flexibility, 14, 15 probablement via ses interactions fonction- 
nelles avec la transmission dopaminergique, dont on peut 
aussi supposer Implication dans la pathogenie du TOC. 

C’est seulement depuis quelques annees qu’une atten- 
tion particuliere est portee sur le role de la transmission 
dopaminergique dans la genese des symptomes obses- 
sionnels compulsifs. II a ete ainsi rapporte les effets favo- 
rables des antipsychotiques qui, en tant qu’agents anti- 
dopaminergiques, reduisent la severite des symptomes 
obsessionnels compulsifs lorsqu’ils sont presents en asso- 
ciation avec les IRS en cas d’efficacite partielle de ces der- 
niers. 4, 5 Les travaux recents de neuro-imagerie fonction- 
nelle explorant le systeme dopaminergique dans le TOC 
ont permis de montrer une diminution du nombre des 
recepteurs D2, associee a une elevation de la densite du 
transporteur de la dopamine au niveau des ganglions de 
la base, et plus precisement au sein du striatum. 5 

Autre fait interessant, il a ete evoque Importance des 
projections dopaminergiques mesencephaliques sur le 
striatum ventral dans ce qui releve du processus de 
« critique » qui fournit a F « acteur » un certain nombre 
d ’informations sur les consequences de Faction qu’il vient 
d’accomplir, lui permettant d’ajuster celle qui suit de fagon 
a repondre aux objectifs qu’il s’etait fixes. 8 Dans ce 
contexte, les obsessions peuvent etre considerees comme 
resultant de la mise en jeu excessive ou inappropriee de ce 
processus de « critique » dans certaines situations. 4,5 

CONCLUSION 


On pergoit tout l’interet d’une telle demarche de recher- 
che permettant d’apporter un eclairage nouveau sur la 
comprehension des bases physiopathologiques du TOC. 
Le developpement de cette approche ne peut se faire sans 
interroger a chaque etape ce que l’on a pu extraire de la 
clinique de cette affection psychiatrique a travers les 
aspects phenomenologiques. Ces derniers permettent 
ainsi d’evoquer Importance d’un certain nombre de pro- 
cessus cognitifs et emotionnels dont on peut supposer l’al- 
teration dans le TOC. Ils suggerent l’existence d’un dys- 
fonctionnement au sein des boucles fronto-sous-corticales 
sous-tendant ces processus si l’on s’appuie sur les don- 
nees recentes de la neurophysiologie experimentale et 
clinique. Ces anomalies fonctionnelles pourraient a ce 
titre resulter de perturbations neurochimiques interes- 
sant les systemes monoaminergiques, et plus precisement 
les transmissions serotoninergique et dopaminergique. 
Cette reflexion physiopathologique n’est pas non plus 


p 
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)• Le TOC est une affection psychiatrique relevant : 

• d'une alteration des fonctions cognitives, comme la detection de 
I'erreur, associee a une deterioration des processus emotionnels, 
motivationnels et de recompense 

a la lumiere des considerations cliniques et phenomenologiques ; 

• d'une hyperactivite au sein des boucles fronto-sous-corticales 
emanant des cortex orbito-frontal et cingulaire au vu des 
donnees de la neuro-imagerie fonctionnelle ; 

• de perturbations fonctionnelles des systemes de 
neurotransmission monoaminergique (serotonine, dopamine). 


sans interet sur le plan therapeutique dans la mesure ou 
elle permettrait d’ouvrir de nouvelles perspectives en 
fournissant notamment des informations essentielles sur 
le choix de la cible pour la stimulation cerebrale profonde 
actuellement proposee dans les formes severes, chro- 
niques et resistantes de TOC. ■ 


Hauteur n ’a pas transmis de declaration de conflits d’interets. 


SUMMARY Pathophysiological bases of obsessive- 
compulsive disorder and therapeutic 
implications 

Obsessive-compulsive disorder (OCD), relatively common anxiety 
disorder (2-3% of the general population), is characterized by 
persistent, intrusive and unpleasant thoughts, impulses or images 
and recurrent, time-consuming behaviours that are performed in a 
ritualistic fashion according to rigid rules and aimed at reducing 
anxiety and distress caused by obsessions. Significant progress in 
neuroscience over the last two decades has contributed to improve 
our knowledge about structure-function relations. Experimental 
neurophysiology in laboratory animals in parallel with advances in 
functional neuroimagery in humans, have provided precious 
information on the pathophysiological bases of OCD. From 
phenomenological considerations, several processes have been 
thought as disrupted in OCD, including monitoring of error 
detection, and emotional and motivational functions. Therefore, it 
has been postulated that the frontal-subcortical circuits originating 
in the orbito-frontal and the anterior cingulate cortices respectively, 
play a major role in the production of obsessive-compulsive 
symptoms because of their participation in the mediation of all 
these processes cited above. Such a pathophysiological approach of 
OCD is of special importance in the development of new strategies 
for treating OCD such as deep brain stimulation for instance, an 
innovative non-lesion neurosurgical procedure, which has recently 
been introduced in the management of severe, chronic forms of 
OCD resistant to conventional treatments. 

Rev Prat 2007 ; 57 : 59-63 



LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 51, 15 JANVIER 20 01 





RESUM Bases physiopathologiques du trouble obsessionnel compulsif et implications therapeutiques 

Le trouble obsessionnel compulsif (TOC), affection psychiatrique relativement frequente (2 a 3 % de la population generale), se caracterise par la 
coexistence d'obsessions et de compulsions. Les obsessions sont definies par des pensees recurrentes, persistantes, intrusives et reconnues en 
general comme inappropriees, responsables d'un etat d'anxiete et de detresse profonde. Les compulsions sont des actes mentaux ou des 
comportements repetitifs ayant pour finalite de reduire et/ou neutraliser I'anxiete et la detresse provoquees par I'emergence des pensees 
obsedantes. L'apport actuel des neurosciences, grace au developpement conjoint de la neurophysiologique experimental chez I'animal de laboratoire 
et de la neuro-imagerie fonctionnelle chez I'homme, apporte un eclairage nouveau sur la physiopathologie de ce trouble au vu de ce Ton sait 
aujourd'hui de sa clinique qui permet d'en extraire certains aspects phenomenologiques cles. L'ensemble de ces considerations a permis ainsi 
d'identifier les processus susceptibles d'etre alteres dans le TOC, qu'ils relevent de la cognition, comme la detection de I'erreur, ou des fonctions 
emotionnelles et motivationnelles. Cela nous amene a considerer aussitot I'importance d'un dysfonctionnement des boucles fronto-sous-corticales 
emanant tant du cortex orbito-frontal que du cortex cingulaire anterieur, dans la mesure ou elles sous-tendent chacun de ces processus. Une telle 
approche est d'une aide precieuse pour ('application de nouvelles strategies therapeutiques comme la stimulation cerebrale profonde recemment 
proposee dans les formes severes et chroniques de TOC ne repondant pas aux demarches therapeutiques usuelles. 
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